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研究成果の概要（和文）：アレイCGHを用いて、統合失調症1699名、健常者824名を対象にゲノムコピー数変異
（CNV）解析を実施した。発症関連CNVは、健常者と比較して患者で有意に頻度が高かった（オッズ比=3.04、P=
9.3 × 10－9）。発症関連CNVを持つ患者では、41.7%に先天性・発達上の問題が認められ、さらに抗精神病薬に
対する治療抵抗性を示す割合が有意に高かった(オッズ比=2.79, P=0.0036)。遺伝子セット解析からは先行研究
で示唆されていたシナプスの関与を再確認し、新しい生物学的パスウェイとして酸化ストレス応答、ゲノム安定
性、低分子量GTPアーゼの関与を見出した。

研究成果の概要（英文）：Using array comparative genomic hybridization, we performed a genome-wide 
CNV analysis (1699 SCZ cases and 824 controls). Clinically significant CNVs were significantly more 
frequent in cases than in controls (odds ratio=3.04, P=9.3 × 10－9). In patients with clinically 
significant CNVs, 41.7% had a history of congenital/developmental phenotypes, and the rate of 
treatment resistance was significantly higher (odds ratio=2.79, P=0.0036). Gene set analysis 
replicated previous findings (e.g., synapse) and identified novel biological pathways including 
oxidative stress response, genomic integrity, kinase and small GTPase signaling.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症は全人口の約 1%が罹患し、発症後

に長期間の薬物治療を要し、生活機能が低下

するため患者、家族の苦悩や社会的損失は甚

大である。新たな治療薬が導入されているが、

十分な治療効果が得られない患者も多く、わ

が国では約 17 万人の患者が入院を余儀なく

されている。従って、病因・病態の理解に基

づいた診断法・治療法の開発が喫緊の課題と

なっている。 

多数の疫学研究から、統合失調症の発症に遺

伝要因が強く関与することが知られている。

近年のゲノム解析技術の進歩を背景に、発症

に強い影響を与える頻度の低い稀な遺伝子

変異が多数同定されつつある。その 1つであ

る、ゲノムコピー数変異（copy number 

variation； CNV）は染色体上のゲノム DNA

が通常 2コピーのところ、1コピー以下（欠

失）、あるいは 3コピー以上（重複）となる

変異を指す。これまでの研究から複数の稀な

（<1%）大規模 CNV が統合失調症のリスク変

異として同定されている。一方でこれら病的

意義のあるCNVを持った統合失調症患者の臨

床的特徴については十分に明らかにされて

いない。また病的意義が既に明確になってい

る CNV以外にも多数の稀な CNVが同定されて

いるが、患者で同定した CNV が全体としてど

のような生物学的機能に影響を与えるかに

ついても十分に明確にされていない。これら

の点を明らかにすることは、ゲノム解析に基

づいた補助診断検査法の確立、病因・病態の

解明や創薬に役立つことが期待される。 

 

２．研究の目的 

統合失調症患者と健常者を対象に、全ゲノム

を対象とした CNV 解析を実施し、次の点を明

らかにする。 

（１）患者と健常者で発症に関連する CNV を

同定し、統合失調症の遺伝的異質性を明確化

する。 

（２）発症関連 CNV をもつ統合失調症患者の

臨床的特徴を明らかにする。 

（３）CNV データに基づいて、統合失調症の

病態に関与する生物学的パスウェイを同定

する。 

 

３．研究の方法 

（１）被験者 

1745 名の統合失調症患者、837 名の健常者を

対象とした。患者は Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorder, 

Forth Edition に基づき、統合失調症の診断

を受けた者である。健常者は質問紙等で精神

障害を有していないことを確認した。各被験

者からは書類を用いて研究の説明を行い、書

面で同意を得た。本研究は名古屋大学医学部

および共同研究施設の倫理委員会で承認を

受けた上で実施した。 

 

（２）CNV 解析 

アレイ CGH（NimbleGen 720k Whole-Genome 

Tiling arrays）を用いて、プロトコールに

従って CNV 解析を実施した。CNV calling は

Nexus Copy Number software v.7.5 を用いて

Fast Adaptive States Segmentation 

Technique 2 algorithm に基づいて行った。

同定した CNV に基づいてサンプルレベルと

CNV のレベルで、quality control を行い、

頻度 1%以下の稀な CNV を得た。CNV の再現性

の確認は、quantitative real-time PCR を用

いて実施した。 

 

（３）発症関連 CNV の抽出 

American College of Medical Genetics のガ

イドラインに基づいてCNVの病的意義を判定

し、発症関連 CNV を抽出した。具体的には、

既報で統合失調症や神経発達症との関連が

報告された CNV、サイズが 1 Mb を超える大規

模 CNV、de novo であることが確認できた CNV

などが発症関連 CNV に含まれる。 



 

（４）表現型解析 

発症関連CNVをもつ統合失調症患者の表現型

を後方視的に調査した。具体的な臨床情報と

して、先天性疾患、発達上の問題、統合失調

症の発症年齢、精神症状、抗精神病薬投与量、

治療反応性等を確認した。 

 

（５）遺伝セット解析 

患者と健常者で同定したCNVデータに基づい

て、患者 CNV が有意に集積する生物学的パス

ウェイを探索した。遺伝子セットは、gene 

ontology (GO)の遺伝子セットを用いた。解

析は Raychaudhuri らが使用した方法（引用

文献①）、すなわち、ロジスティック回帰モ

デルを用いて、患者・健常者間のCNVサイズ、

頻度の違い等のバイアスを考慮した方法を

用いて検討した。 

 

４．研究成果 

（１）Quality control をパスした 1699 名の

統合失調症患者と 824 名の健常者において、

合計で 7066 個の頻度の稀な（<1%）CNV を得

た。CNV の再現性の確認を quantitative 

real-time PCR を用いて実施した結果、314

個の CNV 中、312 個（99.4%）は確認できた。 

American College of Medical Genetics の

基準に基づいて CNV の病的意義を評価し、発

症と関連する CNV を患者 153 名（9.0%）、健

常者 26 名（3.2%）で同定した。従って、発

症関連 CNV の頻度は、健常者と比べて統合失

調症患者で有意に高かった（オッズ比=3.04、

P=9.3×10−9）。患者で同定した発症関連 CNV

は多様であり、本疾患の遺伝的異質性を明確

化した。 

 

（２）臨床表現型解析：発症関連 CNV をもつ

患者108名の臨床表現型を後方視的に調べた

結果、42%の患者で先天性疾患や発達上の問

題を認めた。また抗精神病薬への治療反応性

に関しては、発症関連 CNV をもつ患者はそれ

以外の患者と比較して、治療抵抗性を示す割

合が有意に高いことを明らかにした（36% vs 

17%, オッズ比=2.79, p=0.0036）。 

 

（３）遺伝セット解析 

患者 CNVが有意に集積する生物学的パスウェ

イを探索した結果、53 の遺伝子セットが有意

（FDR q<0.01）になり、とくに 31 の遺伝子

セットは既報の研究で生物学的妥当性が示

唆された。これら 31 の遺伝子セットは、9つ

の機能的カテゴリー（oxidative stress 

response, genomic integrity, gene 

expression regulation, cell adhesion, 

neurotrophin signaling, kinase, synapse, 

small GTPase signaling, endocytosis）に

分類できた。この結果は統合失調症の分子病

態には多様な生物学的パスウェイが関与す

ることを強く示唆する。特に酸化ストレスは

既報で多数の報告があるが、本結果はその遺

伝的基盤を明らかにした点で重要である。 
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